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Á minha família, 
sem a qual este percurso 
 não havia sequer começado. 
A todos que sempre me apoiaram. 
.  
 
Carcinoma epidermóide da boca e orofaringe. Fatores 
de prognóstico. 




Objetivos: Vários fatores foram evidenciados como sendo relevantes em termos de 
prognóstico para o carcinoma epidermoide da boca e orofaringe (CEBO). Este trabalho tem 
como objetivo avaliar retrospetivamente a influencia desses fatores no prognóstico do CEBO. 
Métodos: Foram avaliados 168 doentes seguidos na consulta oncológica de cabeça e pescoço 
do Hospital de São João entre 2004 e 2009 segundo as variáveis: género, idade, exposição a 
fatores de risco, estadiamento, tratamento efetuado e sobrevivência a 5 anos. 
Resultados: Foram encontradas diferenças epidemiológicas em relação à literatura quanto à 
idade diagnóstica, incidência de fatores de risco e prognóstico global.  
Conclusão: Concluiu-se que existe um aumento da prevalência da doença em doentes mais 
jovens e sem fatores de risco tradicionais (apesar de não ter sido avaliada a infeção por HPV). 
Constatou-se também uma elevada incidência de doença em estadio elevado. O estadiamento 
à altura do diagnóstico revelou-se o fator mais importante em termos de prognóstico. 




Intruduction: Several factors have been included as relevant to the prognosis of oral and 
oropharyngeal epidermoid cancer (OOEC). In this paper we will try to understand the 
influence of those factors on the prognosis of OOEC patients. 
Methods: 168 patients diagnosed with OOEC at the oncological head and neck group 
appointment, between 2004 and 2009, where evaluated about sex, diagnostic age, incidence of 
risk factors, treatment and 5-year-survival. 
Results: We have found a change in the epidemiologic characteristics of the OOEC in 
relation to diagnostic age, incidence of risk factors and prognosis. Disease stage was found to 
be the most relevant prognostic factor between the variables analysed. 
Conclusion: We’ve concluded that there is an increase of OOEC in younger patients and 
without traditional risk factors (although the status of HPV infection was not evaluated). We 
have also noticed an increased incidence of high-stage disease. The stage at diagnosis was the 
most relevant prognostic factor.   




O carcinoma epidermoide da boca e orofaringe (CEBO) representa a oitava causa mais 
comum de neoplasia (aproximadamente 6% de todos os carcinomas)1, estando a sua 
incidência a aumentar2. Esta neoplasia é descrita classicamente como atingindo 
preferencialmente o género masculino, em idades avançadas (após a sexta década de vida com 
idade média à altura do diagnóstico de 62 anos)3, associada a fatores de risco (FR) típicos 
como tabagismo, consumo de álcool2, 4, e mau prognóstico associado (sobrevivência a 5 anos 
inferior a 50/65%)4, 5.  
Existe uma distribuição geográfica desta patologia com zonas de alto risco, onde o CEBO 
pode atingir até cerca de 25% ao ano das novas neoplasias, como por exemplo o sudeste 
asiático, e zonas onde a incidência é bastante reduzida (ie, Grécia). Portugal tem uma 
incidência intermédia entre os países da Europa com incidência inferior a 5% ao ano dos 
novos casos de carcinoma6. Esta variação geográfica pode em parte ser explicada pela 
prevalência de exposição a determinados fatores de risco explicados adiante.  
Nos últimos anos temos assistido a uma mudança no fenótipo da doença com uma 
diminuição da idade à altura do diagnóstico (cerca da 4ª/5ª década), uma ausência de FR 
clássicos, um melhor prognóstico associado e associação com a infeção pelo vírus papiloma 
humano (HPV)2, 7, 8. Estas alterações na clínica do CEBO levantam questões sobre o papel dos 
vários fatores prognósticos associados à neoplasia em questão. A literatura refere-se aos 
seguintes determinantes prognósticos: 
-Fatores de risco 
Os FR mais bem estabelecidos são o tabaco e o álcool, que apesar de serem fatores 
independentes, possuem um efeito sinérgico na patogénese do CEBO. O tabaco possui 
agentes carcinogéneos que produzem alterações estruturais no DNA e está associado a um 
risco 6 a 9 vezes maior de desenvolver neoplasia, sendo este efeito cumulativo4. O álcool por 
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si só representa um aumento do risco de desenvolvimento de CEBO de 6 vezes em 
comparação com a população geral9. Quando estes dois FR se associam, além de aumentarem 
o risco de desenvolvimento de neoplasia em cerca de 13 vezes, estão também associados a 
pior prognóstico com doença mais agressiva e pior resposta ao tratamento padrão4, 9, 10. 
Algumas formas de tabaco, nomeadamente tabaco de mascar (betel quid), características de 
algumas zonas onde o CEBO é mais prevalente estão associadas a um risco ainda maior. 
A infeção por genótipos HPV de alto risco (HPV16/18), associados comumente a verrugas, 
neoplasias do colo do útero entre outras, tem sido cada vez mais implicada como FR e fator 
etiológico do CEBO com ausência de FR clássicos em pacientes mais jovens. O risco de 
desenvolver neoplasia está melhor documentado na orofaringe do que na cavidade oral11. O 
CEBO associado a infeção por genótipos de HPV de alto risco está associado a diagnóstico 
em estadios precoces, melhor resposta ao tratamento, doença menos agressiva e portanto 
melhor prognóstico (taxa de sobrevivência a 2 anos após falência do tratamento inicial de 
55% em HPV+ vs. 28% em HPV- (p<0.001))7, 12-14. Os FR estão também associados à 
incidência diferencial de efeitos adversos do tratamento15. 
-Fatores genéticos 
 Vários estudos evidenciaram vias genéticas de patogénese do CEBO, estando associadas 
ao tabagismo as mutações no gene p53 e nos genes responsáveis pela reparação génica. Por 
outro lado associadas à ação dos componentes E6 e E7 dos genótipos de HPV de alto risco 
encontram-se as mutações dos genes Rb e p53. Nenhuma destas vias conseguiu ser 
significativamente associada a alterações prognósticas10, 16.  
-Fatores individuais 
 O CEBO é mais frequente no género masculino (2:1). Esta diferença de géneros parece 
estar relacionada com a incidência de FR não sendo preditiva de melhor ou pior prognostico. 
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A idade de diagnóstico por sua vez tem significado prognóstico, tendo sido demonstrado que 
uma idade superior a 65 anos está associada a pior prognóstico3, 17. 
 
-Estadiamento à altura do diagnóstico 
O estadiamento clínico e estadiamento segundo 
sistemas TNM (tabelas 1 e 2) são os determinantes 
prognósticos mais importantes do CEBO. O sistema 
TNM avalia extensão da doença local (T), 
envolvimento ganglionar (N) e presença de 
metástases (M). 
 
Envolvimento ganglionar e presença de metástases são considerados os fatores individuais 
preditores de mau prognóstico mais importantes, estando associados a taxas de sobrevivência 
Tabela 1 
Estadiamento clínico das neoplasias da 












Estadiamento TNM das neoplasias da boca e orofaringe. 
Estadiamento TNM 
T 0 Sem evidência de neoplasia primária 
Is Carcinoma in-situ 
1 Tumor até 2cm de maior diâmetro 
2 Tumor entre 2 e 4 cm de maior diâmetro 
3 Tumor com mais de 4 cm de maior diâmetro 
4 a Tumor invade estruturas adjacentes. Doença local moderadamente avançada 
b Tumor invade estruturas adjacentes atingindo tecidos profundos. Doença local muito 
avançada 
N 0 A neoplasia ainda não atingiu nenhum gânglio linfático 
1 A neoplasia atingiu um gânglio linfático do mesmo lado da neoplasia primária, não tendo 
este mais de 3cm de maior diâmetro. 
2 a A neoplasia atingiu um gânglio linfático do mesmo lado da neoplasia primária, medindo 
este mais de 3cm e menos de 6cm de maior diâmetro. 
b A neoplasia atingiu dois ou mais gânglios linfáticos do mesmo lado da neoplasia primária, 
nenhum deles medindo mais de 6cm de maior diâmetro. 
c A neoplasia atingiu dois ou mais gânglios linfáticos de ambos os lados, nenhum deles 
medindo mais de 6cm de maior diâmetro. 
3 A neoplasia atingiu um gânglio linfático, tendo este mais de 6cm de maior diâmetro. 
M 0 Sem metastização á distancia  




a 5 anos inferiores a 50%. Por sua vez uma reduzida extensão de doença local (T1 ou T2) é o 
fator mais importante de melhor prognóstico4, 18, 19. O sistema de estadiamento clínico divide 
o CEBO em quatro estadíos consoante a extensão da doença (avaliada pelo sistema TNM). 
Cada uma das classes está intimamente relacionada com um determinado prognóstico 
avaliado por percentagem de sobrevivência a 5 anos. A localização do carcinoma epidermoide 
também está associada a prognósticos diferentes tendo os carcinomas epidermoides primários 
da boca melhor prognóstico em comparação com os carcinomas epidermoides da orofaringe19. 
-Tratamento 
O tratamento realizado depende do estadiamento e a da localização da neoplasia primária. 
Carcinomas epidermoides da boca apresentam pior resposta ao tratamento com 
radiação/quimioterapia sendo por isso tratados preferencialmente mediante uma abordagem 
cirúrgica com adição de terapia adjuvante com quimioterapia (ou radioterapia). Vários 
estudos comprovaram a associação entre o tratamento cirúrgico com quimioterapia adjuvante 
e melhor prognóstico em doentes com estadio clinico III/IV20, 21. Por sua vez, o carcinoma 
Imagem 1: Protocolo de tratamento do carcinoma epidermoide da boca e orofaringe do grupo oncológico 
cabeça e pescoço do Hospital de São João 
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epidermoide da orofaringe apresenta uma melhor resposta à quimiorradiação sendo utilizada a 
abordagem cirúrgica apenas em casos de doença pouco extensa (estadios I/II)4, 18.  
A realização de tratamento adequado mediante guidelines internacionais está associada a 
melhor prognóstico. 
O objetivo deste trabalho é a avaliação da relação dos fatores individuais, exposição a 
fatores de risco, extensão da doença à altura do diagnóstico e tratamento efetuado, com o 
prognóstico, através da sobrevivência a 5 anos. 
 
Material e Métodos 
 Foram selecionados todos os pacientes com diagnóstico de carcinoma epidermoide da boca 
ou orofaringe apresentados na reunião de grupo oncológico de cabeça e pescoço do Hospital 
São João entre Janeiro de 2004 e Dezembro de 2009, cujos processos clínicos possuíssem as 
seguintes informações: género, idade, hábitos tabágicos (classificados nas seguintes 
categorias: não fumador, fumador e ex-fumador), hábitos alcoólicos (classificados nas 
seguintes categorias: sem hábitos, hábitos moderados/altos e dependência alcoólica), 
estadiamento à data do diagnóstico (TNM e Estadiamento clínico), tratamento efetuado 
(cirurgia (CX), radioterapia (RT) quimioterapia (QT) e associações entre estes), e 
sobrevivência a 5 anos. A análise de dados foi realizada com recurso ao programa SPSS 
(versão 22, IBM Corporation, 2013). Para a descrição da amostra foram calculadas 
frequências absolutas e relativas, médias, desvios padrão (DP), medianas e amplitudes inter-
quartis (AIQ). 
As estimativas de sobrevivência foram calculadas segundo o método Kaplan-Meier para o 
primeiro, terceiro e quinto ano. A comparação entre funções de sobrevivência foi realizada 
segundo as estatísticas de Log-Rank (quando não ocorreu o cruzamento de funções de 
sobrevivência) e de Wilcoxon generalizado/ Breslow (quando este cruzamento ocorreu) 22. As 
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taxas de risco de morte (Hazard Ratio, HZ) foram calculadas a partir de modelos univariados 
de Cox. Em todos os modelos foi verificado o pressuposto de riscos proporcionais22. 




Foram recolhidos dados de 168 doentes com carcinoma epidermoide da boca ou 
orofaringe. Destes, 134 (79.8%) eram do género masculino e 34 (20.2%) do género feminino. 
A média de idades foi de 56.61 anos (DP= 12.77). A maior parte dos doentes tinha pelo 
menos 50 anos (112; 66.7%). A mediana de sobrevivência foi de 22.5 meses (AIQ= 52). Um 
total de 108 (64.3%) doentes morreram antes de completar o período de follow-up 
considerado de 60 meses. Apenas foram selecionados pacientes cujos processos clínicos 
possuíssem todas as informações necessárias, pelo que não existiram dados censurados na 
análise estatística. 
No que se refere ao estadiamento TNM, 18 doentes tinham classificação de T1 (10.7%), 
50 (29.8%) estavam classificados como T2, 24 (14.3%) como T3 e 76 (45.2%)  como T4. A 
classificação T variou entre 0 (59; 35,1%), um (40; 23.8%) e dois ou três (69; 41.1%). Apenas 
dois doentes (1.2%) apresentavam metástase à altura do diagnóstico. 
Quanto ao estadiamento clínico a maior parte dos doentes apresentavam estadio IV (99; 
58.9%). Os restantes doentes estavam distribuídos pelo estadio I (14; 8.3%), II (28; 16.7%) e 
III (27; 16,1.%). A localização dos carcinomas foi maioritariamente na boca (97; 58.7%). Os 
carcinomas orofaríngeos foram encontrados em 71 doentes (42.3%). 
Em relação ao tratamento o esquema mais frequente foi RT + QT (75; 44.6%), seguido por 
CX + RT (42; 25%), apenas CX (21; 12.5%) e apenas RT (19; 11.3%). Os restantes esquemas 
terapêuticos apresentavam frequências residuais. 
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Em relação à exposição a fatores de risco, grande parte dos doentes eram fumadores 
(101; 60.1%), sendo 51 não fumadores (30.4%) e 16 ex-fumadores (9.5%); Quanto aos 
hábitos alcoólicos, 88 (52.4%) dos doentes não consumiam álcool, 36 (21.4%) tinham um 
consumo moderado alto e 44 (26.2%) tinham dependência. As estimativas Kaplan-Meier 
para a sobrevivência global foram de 62.5% ao 1º ano, 41.1% ao 3º ano e 35.7% ao 5º ano. 
Tabela 3 
Estimativas de Kaplan-Meier para a sobrevivência livre de evento (óbito) 
Estimativas Kaplan-Meier 
 1 ano 3 anos 5 anos Log rank/ Breslow 
Sexo     
 M 92.5% 74.6% 33.6% 
0.28 
 F 67.6% 47.1% 44.1% 
T     
 1 100% 72.2% 66.7% 
p<.001 
 2 76.0% 62.0% 58.0% 
 3 50.0% 29.2% 16.7% 
 4 48.7% 23.7% 19.7% 
N     
 0 83.1% 71.2% 64.4% 
p<.001  1 70.0% 32.5% 25.0% 
 2 ou 3 40.6% 20.3% 17.4% 
Estadiamento clínico     
 I 100% 92.9% 85.7% 
p<.001 
 II 78.6% 71.4% 64.3% 
 III 85.2% 44.4% 37.0% 
 IV 89.9% 24.2% 20.2% 
Localização      
 Boca  67.0% 42.3% 38.1% 
p=.36 
 Orofaringe 56.3% 39.4% 32.4% 
Idade     
 < 50 anos 69.6% 48.2% 46.4% 
p=.06 
 ≥ 50 anos 63.4% 37.5% 30.4% 
Tratamento     
 Cirurgia 95.2% 95.2% 95.2% 
p<.001 
 Cirurgia + RT 76.2% 35.7% 35.7% 
 RT + QT 57.3% 36.0% 28.0% 
 RT 26.3% 10.5% 10.5% 
Tabaco     
 Não 66.7% 51.0% 45.1% 
p=.37  Sim 59.4% 36.6% 31.7% 
 Ex-fumador 68.8% 37.5% 31.3% 
Álcool     
 Sem consumo 70.5% 50.0% 45.5% 
p=.004  Consumo moderado a elevado 63.9% 41.7% 36.1% 
 Dependência 45.5% 22.7% 15.9% 
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Na tabela 3 são apresentadas as estimativas Kaplan-Meier para o 1º, 3º e 5º ano. AS 
funções de sobrevivência foram comparadas de acordo com os testes log-rank (sem 
cruzamento de curvas de sobrevivência) e Breslow (com cruzamento de curvas de 
sobrevivência). 
O estadiamento do tumor teve um impacto significativo na sobrevivência, principalmente 
na comparação entre as classificações T (p<.001), N (p<.001), estadiamento clínico (p<.001), 
tratamento (p<.001) e consumo de álcool (p<.001). Quanto à sobrevivência a 5 anos, em 
relação à extensão da doença local foi de 66.7% (T1), 58.0% (T2), 16.7% (T3) e 19.7% (T4) 
enquanto para o atingimento ganglionar foi de 64.4% (N0), 25.0% (N1) e 17.4% (N2 ou N3). A 
sobrevivência a 5 anos em relação ao estadiamento clínico foi de 85.7% (I), 64.3% (II), 37.0% 
(III) e 20.2% (IV); Quanto ao tratamento foi de 95.2% para cirurgia, 35.7% para Cirurgia + RT, 
28.0% para RT + QT e 10.5% para RT; Por fim quanto ao consumo de álcool foi de 45.5% (sem 
consumo), 36.1% (consumo moderado a elevado) e 15.9% (dependência). 
 
Imagem 2 





De seguida foram calculadas as taxas de risco (Hazard Ratio - HR) para as variáveis cujo 
teste comparativo das funções de sobrevivência foi estatisticamente significativo. As 
categorias de referência consideradas foram as que obtiveram melhor estimativa de 
sobrevivência na análise anterior. 
Relativamente à classificação T do estadiamento TNM, T3 (HR= 4.14, p=.002) e T4 (HR= 
4.52, p<.001) foram as categorias cujas taxas de risco foram estatisticamente significativas, 
comparativamente a T1. Ambas as classificações refletem um risco acrescido de morte mais 
de quatro vezes superior a T1. Quanto aos gânglios afetados, uma classificação N1 (HR= 
2.85, p<.001) ou N2-3 (HR= 4.31, p<.001) acarreta também um prognóstico mais reservado, 
principalmente no segundo caso. O estadiamento clínico com maior risco de mortalidade foi 
o IV (HR= 11.32, p<.001) com 11 vezes mais risco de morte comparativamente com o 
estadiamento I.  
A variável tratamento foi a que mais diferenciou os grupos no que diz respeito ao risco de 
morte. Tendo como referência os doentes tratados exclusivamente com cirurgia, o risco para 
quem faz cirurgia e RT é perto de 20 vezes maior (HR= 19.53, p=.004); o risco dos doentes 
tratados com RT e QT é 27 vezes maior (HR= 27.11, p<.001) e o risco para quem é tratado 
apenas com RT é de 51 vezes mais probabilidade de morte (HR= 51.09, p<.001). 
 
Discussão 
Este estudo retrospetivo encontrou uma prevalência aumentada de CEBO no género 
masculino em relação ao género feminino como relatado na literatura 17 (79,8vs20,2%). Foi 
também encontrada uma elevada percentagem de pacientes com menos de 50 anos (43.3%) 
sem história de consumo tabágico (30,4%) e sem história de consumo moderado/alto ou 
dependência de álcool, o que é coincidente com vários estudos que apontam para um aumento 
da prevalência de CEBO em doentes mais jovens (<50 anos) e sem fatores de risco 
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tradicionais como o tabagismo e hábitos alcoólicos8, 12, 14. A amostra apresentava incidências 
semelhantes em termos de localização apesar do predomínio dos carcinomas epidermoides da 
cavidade oral (58,7%).  
Em termos de prognóstico foi encontrada uma sobrevivência global a 5 anos de 37,5% que 
se revela inferior à descrita pela literatura4, 5 e poderá ser explicada pela elevada percentagem 
de casos com estadio clinico IV (58,9%). 
O estadiamento TNM mostrou-se estatisticamente significativo em termos prognóstico 
quer relativamente à extensão da doença local (T) quer relativamente ao envolvimento 
ganglionar (N). O estadiamento clínico apresentou também, de maneira semelhante, 
resultados estatisticamente significativos em relação ao prognóstico o que nos leva a aceitar 
que a extensão da doença à altura do diagnóstico (quer através do estadiamento TNM ou do 
estadiamento clinico) é um determinante prognóstico fundamental o que vai de encontro às 
conclusões de outros estudos realizados sobre este tema4, 18, 19. 
O fator idade, apesar de não ter conseguido atingir resultados estatisticamente 
significativos em termos de prognóstico, apresentou nesta amostra uma maior percentagem de 
sobrevivência a 5 anos nos doentes com menos de 50 anos (46.4%) o que se pode atribuir 
provavelmente ao melhor estado geral de doentes mais jovens.  
Relativamente a fatores de risco nem os hábitos tabágicos nem os hábitos alcoólicos foram 
associados a diferenças estatisticamente significativas de sobrevivência a 5 anos o que pode 
ser explicado pelo caracter retrospetivo do estudo que tornou impossível a classificação mais 
específica da exposição a fatores de risco. 
Quanto ao tratamento, foi encontrada vantagem estatisticamente significativa na 
possibilidade de tratamento cirúrgico isolado (correspondente a doença em estadio pouco 
avançado). A comparação entre tratamento combinado CX+RT e tratamento combinado 
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RT+QT mostrou melhor prognóstico (menor risco de morte) nos doentes nos quais se optou 
pela cirurgia com radioterapia adjuvante.  
 
Conclusões  
Quanto às variáveis prognósticas analisadas podemos concluir que quanto ao género apesar 
de uma maior incidência no género masculino esta diferença não tem implicações 
prognósticas estatisticamente significativas, em relação à idade verificou-se um aumento da 
prevalência de doença em doentes mais jovens cuja sobrevivência a 5 anos se revelou superior 
à dos doentes com mais de 50 anos (comparação sem significância estatística). A incidência 
de fatores de risco não foi relacionada com uma diferença de prognóstico estatisticamente 
significativa o que pode estar relacionado com os viéses a que um estudo retrospetivo está 
sujeito, e à ausência de análise quanto à infeção por HPV. Mais estudos serão necessários para 
avaliar o real envolvimento da exposição a fatores de risco no prognóstico de doentes com 
carcinoma epidermoide da boca e orofaringe. O estadiamento à altura do diagnóstico (quer 
pelo sistema TNM quer pelo Estadiamento clinico) revelou-se o fator prognóstico mais 
importante. Quanto ao tratamento, pudemos concluir que, quando possível, a realização de 
tratamento cirúrgico está associado a melhor prognóstico. Em relação à sobrevivência geral a 
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